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HAUPTPATENT 

CEBA, Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellong neuer Pyrazolopyrimidine 

Dr. Paul Schmidt, Therwil, Dr. Kurt Eichenberger und Dr. Max Wflhelm, Basel, sind als Erfinder genaiuit worden 



Gegenstand dear Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Pyrazolo[3,4-^pyrimidinen der 
Formel 




worin Rq Methyl oder Athyl bedeutet, R 3 fur ein 
5 Wasserstoffatom oder einen ra'ederen AJkylrest steht 
und Ri einen Oxaalkyl-, Cycloalkyl- oder Cyclo- 
aikylalkylrest oder einen Aralkyl- oder Heterocyclyl- 
alkylrest odor einen Alkylrest rait mehr als zwei 
Kohlenstoffatomen bedeutet, oder rarer Sake. 
10 In den neuen Verbindungen kommen als Alkyl- 
reste insbesondere niedere Alkylreste, wie Methyl-, 
Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, Pentyl- 
(1)-, PentyK2)-, Pentyl-<3)-, 2-Methylbutyl-(3)- 
oder Hexylreste, und als Oxa-alkylreste z. B. 3-Oxa- 
15 pentyl-(5)- oder 3-Oxa-heptyK6>Teste in Betraoht. 
Cycloalkyl- oder Cycloalkyladkylreste sind bei- 
spielsweise Cyclopentyl- oder Cyclohexylreste, oder 
Cyclopentyl- oder Cycldhexyl-methyl-, -athyl- oder 
-propylreste. 

20 Als Aralkykeste kommen insbesondere Phenyl- 
alkyireste, wie 1- oder 2-Phenylathyi- oder Fhenyl- 
methylreste in Frage, in denen die aromatischen 
Kerae Substitueraten tragen- konnen, wie niedere Al- 
kylreste oder freie oder substituierte Hydroxy-, 

c Amino- oder Mercaptogruppen, Halogenatome, Tri- 
fluormethyl- oder Nifcrograppen. In den genannten 
substituierten Hydroxy-, Mercapto- oder Amino- 
gruppen sind die Substftuenten insbesondere solche 



der oben genannten Art, vor aHem niedere Alkyl- 
reste, so dass es skh z. B. urn Methoxy-, Athoxy-, 30 
Propoxy- oder Butoxygruppen, entspredhende Alkyl- 
mercaptogruppen, Alkylendioxygmppen, wie Me- 
thylendioxygruppen, Mono- oder Dialkylaminogrup- 
pen, wie Mono- oder Dimethyl-, -athyl-, -propyl-, 
-butyl-, oder -pentylaminogruppen handelt. Als Ha- 35 
logenatome sind vor allem Fluor-, Ghlor- oder 
Bromatome zu nennen. Die Alkylreste konnen meh- 
rere Aryheste enthalten, wie z. B. im Diphenyl- 
methylrest. 

Als Heterocyclylalkylreste seien beispielsweise 40 
Pyridylmethyl-, Thenyl- oder Furfurylreste, die im 
heterocyclisahen Rest wie oben fur die Arylreste an- 
gegeben, substituiext sein konnen, genannt. 

Die neuen Verbindungen und rare Salze besitzen 
wertvolle phannakologische Eigensdiaften. Insbe- 45 
sondere sind sie coronarerweiternd wirksam. Die 
neuen Verbindungen konnen somit als Heilmittel, 
insbesondere bei Durchblutungsstorungen des Herz- 
muskels, aber audi als Zwiscbenprodukte zur Her- 
stellung solcher HeMmititel dienen. so 

Besonders wertvoll als coronarerweiternde Mit- 
tel sind Verbindungen der Formel 




N N 

1 

und ihre tautomeren Formen und Salze davon, wor- 
in Rj fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R^ Me- 
thyl oder A&yl darstellt und R t einen Cycloalkyl- 55 
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rest, wie Cyclopentyl oder Cyclofoexyl, Oder vor 
allem einen AJkykest mit mindestens 3 Kohlenstoff- 
atomen, wie Isopropyl, Butyl<2), PentyK2) oder (3), 
oder einen OxaaHcylrest, wie 3-Oxanpentyl-(5) oder 
3-Oxa-heptyl-(6) darstellt. 

Zu nennen ist besonders das l-Isoprapyl-4-hy- 
droxy-6-alJhyI-pyrazolo[3 3 4-ti]pyrknidin und seine 
Salze. 

Das erfindungsgemasse Verf ahren zur Herstellung 
der neuen Verbindnngen besteht darin, dass man in 
einem Nitril der Formel 



R3- 



-C = N 



Rc 
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die Nitrilgruppe durdh Hydrolyse in die Carbamyl- 
gmppe iiberfubrt, z. B. durdh Bdhandlung mit Al- 
kalien in Gegenwaart von Oxydationsmitteln, wie 
15 Wasserstoffsuperoxyd, und das erhaltene Produkt 
cyclisiert. Dabei kann der Rin^dhluss gjeichzeitig 
mit der Umwandlung in die Carbamyigruppe er- 
folgen. 

Die erhaltenen 4-Hyckoxy-pyrazolopyrimidine 
go konnen in ubhcher Weise in ihre Salze mit Basen, 
z. B. in ihre Metallsalze, wie Alkalimetallsalze umge- 
wandelt werden, z. B. durdh Losen in Alkalilaugen. 
Die Salze ihreiseits lassen sich in die freien Hy- 
droxyverbindungen umwandeln, zweckmassig durch 
23 Behandlung mit Sauren. 

Die neuen, pharmakologisch wertvollen Verbin- 
dungen, ihre Salze oder entspredhende Gemische 
konnen z. B. in Form phannazeutisdher Pr&parate 
Verwendung finden. Diese entbaken die genannten 
so Verbindungen in Misdhung mit einem fur die ente- 
rale oder parenterale Applikation geeagneten- pbar- 
mazeutischen organisdhen oder anorganischen Tra- 
germaterial. 

Die verfahrensgemass erhaltenen Endstoffe sind 
35 aber auch wertvolle Zwischenprodukte, z. B. fur die 
Herstellung der im Schweizer Patent Nr. 390264 be- 
schriebenen 4-Amraoverbindungen. 

Sofern die beim erfindun^gemassen Verfahren 
verwendeten Ausgangsstoffe neu sind, lassen sie sich 
40 nach an sich bekannten Methoden herstellen. 

Als Ausgangsstoffe werden gemass der vorlie- 
genden Erflndung vorzugswese diejenigen verwen- 
det, die zu den eingangs als besonders wertvoD ge- 
schilderten Endstoffen ffihren. 
43 Im nachf olgenden Beispiel sind die Temperaturen 
in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 

30 g 2Jsopropyl-3-^DMTK>^pyrazc4-cari)onsaure- 
nitril werden mit 68 ml Acetanhydrid wahrend 10 
so Stunden am Riickfluss gekocht. Der aus der einge- 
dampften Reaktionslosung erhaltene Riickstand wird 



einmal aus Ather und anschliessend aus Wasser ura- 
gelost. Die Mutterlauge wird eingedampft und man 
erhalt eine zahfliissige Masse, die das 2-Isopropyl-3- 
(acetylamino) - 4 -pyrazol -carbonsaurenkril enthalt. 
3,84 g dieser Masse werden in 14 ml 10%iger wass- 
riger Kalilauge und 30 ml 3°/oigem Wasserstoff- 
superoxyd wahrend 30 Minuten auf dem Wasserbad 
erwarmt. Man filtriert von wenig UnJoslichem ab, 
sauert das Filtrat mit 2-n. Salzsaure an, worauf sich 
das 1 -Isopropyl-4-hydroxy-6-methyl-pyrazolo[3,4-^]- 
pyrimidin der Formel 



OH 




ausscheidet. Nach einmaligem Umkristallisieren aus 
Alkohol betragt der F. 195-196°. 

In analoger Weise kann man das l-Isopropyl-4- 
hydroxy-6-athyl^pyrazolo[3,4-</]pyrimidin, F.180 bis 
182° (aus Athanol) herstellen. 



PATENTANSPRUCH 

Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo[3,4-<f|- 
pyrimidinen der Formel 




N N 



worin Rq Methyl oder Athyl bedeutet, R n fiir ein 
Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest steht 
und R t einen Oxaalkyl-, Cycloalkyl- oder Cyclo- 
alkylalkykest oder einen Aralkyl- oder Heterocyclyl- 
alkylrest oder einen Alkylrest mit mehr als 2 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, oder ihrer Salze, dadurch 
gekennzeichnet, dass man in einem Nitril der Formel 



Rs- 



\ 



C=N 



jT-NH-C-Rr. 



N 
I 

Ri 

die Nitrilgruppe durch Hydrolyse in die Carbamyi- 
gruppe uberfuhrt, und das erhakene Produkt cycli- 
siert. 
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UNTERANSPROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man die Hydrolyse durch Be- 
handlung mit Alkalien in Gegenwart von Oxydations- 
raitteln durchfifhrt. 

2. Verfahren nacSh Unteranspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man als Oxydationsmittel Wasser- 
stoffsuperoxyd verwendet. 

3. Verfahren naoh Patentanspruch oder emem 
der Unteranspriiche 1 und 2, dadurch gekeimzeich- 
net, dass man von Ausgangsstoffen ausgeht, worm 



Rj einen Cycloalkylrest oder einen AJkylrest mit 
mindestens 3 KohJeostodifatomen, R 3 ein Wassersioff- 
atom oder einen rriedexen Alkylrest und R<j den 
Methyl- oder Athylrest bedeutet. is 

4. Verfahren naoh Patentanspruch oder einem 
der Unteranspriiche 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, dass man- von Verbindungen ausgeht, worin R t 
den Isopropylrest, R 3 ein Wasserstoffatom und R<j 
den Athylrest bedeutet. 20 

CIBA Aktiengesellschaft 



